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Abstract 
Based on a literature study we will describe how steroid estrogens affect fish. 
Experiments show that male fish become feminized when exposed to the synthetic hormone EE2 
(17α-ethinylestradiol). 
EE2 is a chemical compound in the recipe of anti-conceptive pills; it is excreted in the urine by the 
women taking the pills, and eventually ends up in the sewage wastewater. While in the initial 
phase of the sewage treatment plant, the compound is considered inactive, but when passing 
through the processes of the sewage treatment plant it gets activated and finally it is present in 
the aquatic environment.  
Measured concentrations around Denmark show values exceeding the LOEL (Lowest Observable 
Effect Level) and values under the LOEL. Despite some concentrations exceed the LOEL, a common 
consensus is still lacking whether EE2 have any consequences for the Danish aquatic environment. 
The discharge of the synthetic hormone EE2 has not been reported to affect the Danish water 
environment. Still there has been observed feminized fish in the fish's habitat in Denmark. 
Another source that could cause the feminization is the natural female hormone E2 that increases 
under pregnancy. The manure from pregnant sows has a large content of the hormone and it gets 
in the water when it is spread on surrounding fields. Concentrations in water measured near the 
field shows that the concentrations mainly stay under the LOEL.  
It is reported in the scientific literature that the synthetic hormone (EE2) has potential to 
bioaccumulate in for example fish tissues. This means that EE2 possibly can end up in the human 
body if a fish, containing the hormone, is consumed. 
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Abstrakt 
Ud fra et litteraturstudie vil vi beskrive hvordan steroidøstrogener kan påvirke fisk.   
Eksperimenter viser at hanlige fisk bliver feminiseret når de udsættes for det syntetiske hormon 
EE2 (17α-ethinylestradiol). 
EE2 er et kemisk stof i p-piller der udskilles fra kroppen gennem urinen fra kvinder der tager p-
piller. Til sidst ender det udledte EE2 i spildevandet. I den indledende fase i rensningsanlægget er 
EE2 inaktivt, men når det passerer gennem processerne i rensningsanlægget bliver det aktiveret, 
og endelig bliver det udledt i vandmiljøet. 
Målte koncentrationer i Danmark viser værdier der overstiger LOEL (Lowest Observable Effect Le-
vel) og værdier der ligger under. Selvom nogle koncentrationer overskrider LOEL, er der ikke enig-
hed om at EE2 kan have konsekvenser for det danske vandmiljø. 
Alligevel er der observeret feminiserede fisk ved fiskenes levesteder i Danmark. 
En anden kilde, der kunne medføre feminiseringen, er det naturlige hunlige hormon E2, der øges 
under graviditet. Gyllen fra drægtige søer har et stort indhold af hormonet og det bliver udledt i 
vandet, når det spredes på omkringliggende marker. Koncentrationer i vand målt nær marker vi-
ser, at koncentrationen primært holder sig under LOEL. 
I vores studie fandt vi, at det syntetiske hormon (EE2) har potentiale til at være bioakkumulerbart i 
fiskenes væv. Det betyder, at EE2 muligvis kan ende i den menneskelige krop, hvis en fisk indehol-
dende hormonet indtages. 
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Kapitel 1 – Introduktion 
 
1.1 Indledning 
Interessen for hormonforstyrrende stoffer (endokrine forstyrrere), er i de sidste 10-20 år steget i 
takt med, at forståelsen af deres skadelige virkning på mennesker og dyreliv delvist er blevet kort-
lagt. En af disse endokrine forstyrrere er steroidøstrogener fra mennesker og landbrugsdyr. De 
udledes til miljøet via urin og fækalier, som renset spildevand fra rensningsanlægget. Engang i mel-
lem sker det, som urenset spildevand når rensningsanlægget ikke kan, håndtere de store vand-
masser i forbindelse med et skybrud (Kjølholt et al. 2003, Politiken 6. okt. 2011). Under steroid-
østrogener finder man de naturlige kvindelige kønshormoner estron (E1), estradiol (E2) og det 
syntetiske 17α-ethinylestradiol (EE2). De naturlige kønshormoner E1 og E2, produceres også syn-
tetisk. De bruges i p-piller og hormonsupplementer til kvinder i overgangsalderen, eller kvinder 
som har fået fjernet deres livmoder og æggestokke (Kjølholt et al. 2003, Christiansen et al. 2002).  
I en spørgeundersøgelse foretaget i USA fandt man frem til, at oral svangerskabsforebyggelse er 
den mest brugte form for prævention, foran sterilisation og kondomer m.m. (Mosher et al. 2004). I 
2010 blev der alene i Danmark indløst recepter til oral svangerskabsforebyggelse af 443.594 kvin-
der, hvilket svarer til ca. 16 % af kvinderne i Danmark og 131.857.000 tabletter (DDD1) (MEDSTAT I, 
Statistikbanken).  Den mest brugte p-pille i Danmark indeholder EE2 og progestogen (MEDSTAT II).  
Langt de fleste steroidøstrogener bundfældes i slammet på rensningsanlæggene, og bliver efter-
følgende brændt på forbrændingsanstalter. Men undersøgelser foretaget i Italien, Holland, Tysk-
land, Storbritannien, USA og Canada, har fundet spor af steroidøstrogener i renset spildevand fra 
rensningsanlæg og i overfladevandet på floder, søer og vandløb (Ying et al. 2002). I Danmark, er 
målt EE2-koncentrationer på op til 5 ng/L. Forsøg foretaget på zebrafisk viser endokrine forstyrrel-
se allerede ved 0,05 ng/L (Hansen et al. 2007), mens forsøg på regnbueørreder viser effekt ved 
0,5-1 ng/L (Jürgens et al. 2002). Fælles for målingerne er, at E1 og E2 findes i højere koncentratio-
                                                     
1 DDD står for defined daily dose, og er en statistisk værdi fastsat af Verdenssundhedsorganisatio-
nen WHO, som beskriver den gennemsnitlige mængde (tabletter) af lægemidlet der skal til for at 
behandle indikationen hos voksne mennesker. Værdien reflekterer ikke den anbefalede daglige 
dosis, og bør kun anses som et groft mål for præparat forbruget (WHOCC). 
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ner end EE2 i vandmiljøet. EE2 er dog mere endokrin forstyrrende end E1 og E2, da det er designet 
til at være sværere nedbrydeligt, med henblik på at give en længere og bedre svangerskabsfore-
byggende effekt ved lavere doser end E1 og E2, der hurtigt nedbrydes (Turan 1996).  
I Danmark har man længe haft fokus på de endokrine forstyrrere, og i 2008 oprettede man Center 
for Hormonforstyrrende Stoffer, som er et tværfagligt netværk finansieret igennem Kemikalie-
handlingsplanen for 2010-2013. Centerets formål er, at skabe ny viden om endokrine forstyrrere, 
som tager udgangspunkt i danske forhold, og som indgår som et led i myndighedernes forebyg-
gende arbejde. Derudover foretager de også undersøgelser af endokrine forstyrrere (CEND1). En 
anden del af centerets arbejde, er udformningen af de forslag til kriterier for endokrine forstyrre-
re, man i maj 2011, sendte til EU. Danmark satser på at få indflydelse, når der skal udformes krite-
rier for endokrine forstyrrere i EU, i forbindelsen med den kommende revision af REACH (Registra-
tion, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemical substances) kemikalielovgivningen i 
2013.  Fra dansk side er man ikke interesseret i den gængse tilgang til risikovurdering af endokrine 
forstyrrere, som andre lande har foreslået, da den er opdelt i forhold til sundhed, miljø og anven-
delsesområde. Det danske forslag ligger imidlertid op til at kriterier skal være videnskabeligt base-
ret, gælde på alle anvendelsesområder og på tværs af lovgivningen. Dertil skal lovgivningen bygges 
på nyeste viden, og omfatte både sundhed og miljø under et område (Miljøstyrelsen1). 
Verdenssundhedsorganisationen WHO gennemgik i 2002 al viden om endokrine forstyrrere, og det 
blev i den forbindelse konkluderet, at der ikke var evidens for at det skulle være til fare for menne-
sker, at komme i kontakt med endokrine forstyrrere. Konklusionen faldt sammen med en bred 
enighed om, at der var brug for mere viden inden for området, efter fundet af fisk og snegle med 
kønsforstyrrelser (Miljøstyrelsen2). I Danmark har man fundet kønsforstyrrede ørreder og skaller i 
det tidligere Århus Amt (Christiansen et al. 2001). Derfor er det ikke uden grund, at man kigger 
mod de endokrine forstyrrere, som en mulig forklaring på den høje forekomst af testikelkræft, 
misdannelser af kønsorganer og faldende sædkvalitet i Danmark (CEND2). 
På baggrund at det er vores problemformulering blevet udformet. 
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1.2 Problemformulering 
Hvordan påvirkes fisk af det syntetiske hormon EE2? Kan EE2 også påvirke mennesker på en uhen-
sigtsmæssig måde? 
 
1.2.1 Problemstillinger 
 Udleder mennesket EE2? 
 Er der EE2 i p-piller? 
 Slipper EE2 gennem rensningsanlæggene? 
 Er der koncentrationer af EE2 i Danmark der overstiger LOEL? 
 Kan stoffet komme tilbage til mennesket? 
 
1.3 Semesterbinding 
Opgaven dækker 1. semesterbindingen, da det er et problem for samfundet, at menneskets ud-
ledning af hormoner og endokrine forstyrrere muligvis ændrer på den naturlige kønsfordeling af 
fisk. Det kan i sidste ende få konsekvens for biodiversiteten. Derudover kan det tænkes at EE2 fra 
p-piller ikke kun vil påvirke fiskene, men også os selv.  
 
1.4 Afgrænsning 
Vi har i opgaven valgt at begrænse os til at arbejde med forhold i Danmark og derfor koncentreret 
os om ålekvabben. Ålekvabben er vivipar (den føder levende unger) og lever i Danmark. Derudover 
har vi fokus på zebrafisken, der modsat ålekvabben er ovipar (æglæggende) og er den mest an-
vendte forsøgsfisk til toksikologiske undersøgelser. Regnbueørreden er taget med i nogle tilfælde, 
da den også er en æglæggende fisk, men derimod lever i Danmark. 
 
1.5 Metode 
Vi har gennem et litteraturstudie af bøger, artikler, rapporter og hjemmesider nået frem til denne 
opgave. 
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Kapitel 2 – Steroidøstrogener 
For at forklare virkningerne af EE2 på fisk, gennemgås EE2s kemiske egenskaber og opbygning. 
Egenskaberne for de naturlige steroidøstrogener E1 og E2 gennemgås også, og der gøres rede for 
forskelle mellem dem og det syntetiske hormon EE2. EE2 påvirker eksempelvis fiskene i højere 
grad end E1 og E2.  
Vi følger stoffet fra det indtages af kvinden, omdannes i kroppen, ledes ud i spildevand, gennem 
rensningsanlæg og ud i vandmiljøet. 
 
Yderligere præsenteres en række koncentrationsmålinger af steroidøstrogener foretaget i det 
danske vandmiljø.  
 
2.1 Steroidøstrogenernes opbygning 
Steroidøstrogener er en undergruppe til steroidhormoner, der styrer det reproduktive system hos 
kvinder. De består af de naturlige hormoner estrone (E1), 17β-estradiol (E2) og det syntetiske 17α-
ethinylestradiol (EE2), som alle bygger på skelettet af kolesterol. Tallet efter E/EE angiver antallet 
af hydroxylgrupper (-OH). Se figur 2.1.1. 
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E1 og E2 produceres af både mænd og kvinder. I tabel 2.1.2 ses det, at E1 og E2 hos kvinder pro-
duceres de i et større omfang end hos mænd, da de er de dominerende kønshormoner hos kvin-
der. Hos mænd produceres E1 og E2 i et omfang svarende til en kvinde i overgangsalderen, hvor-
for de heller ikke er dominerende. Her dominerer androgener, som er de mandelige kønshormo-
ner (Christiansen et al. 2002). Raske sunde kvinder vil under normale forhold udskille 25-100 μg 
østrogener pr. dag, alt efter hvor i menstruationscyklussen de er, og helt op til 35 mg pr. dag i 
slutningen af graviditet (Turan 1996). 
 
Tabel 2.1.2: Daglig udskillelse (μg/24h) af steroidøstrogener i mennesker. Lavet med tal fra John-
son et al. 2000. 
Køn E1 (μg/24h) E2 (μg/24h) EE2 (μg/24h) 
Mænd 3.9 1.6 - 
Kvinder - - 35 
Menstruerende kvinder 8 3.5 - 
Gravide 600 259 - 
Kvinder i overgangsalderen 4 2.3 - 
 
EE2 er et syntetisk derivat af det naturlige E2. EE2 bruges som hovedkomponent i kombinations p-
piller, hvor der udover EE2 indgår en progestogen (f.eks. norethisteron, levonorgestrel, ethyno-
diol, desogestrel eller gestodene), som er en gruppe af steroidhormoner (Rang et al. 2007). 
In vivo forsøg (forsøg på levende dyr) har vist, at EE2 er ca. 11-27 gange mere potent, end E2. Det 
gør EE2 til en af de stærkeste endokrine forstyrrere (Huber et al. 2004).  
Grunden til den mere potente hormonelle virkning, findes i opbygningen af molekylet. Ved påsæt-
ning af ethinylgruppen, gøres metaboliseringen (nedbrydningen) af EE2 sværere for kroppen og 
den farmaceutiske virkning opretholdes over en længere periode ved mindre doser. Det er ikke 
tilfældet med E1 og E2, som hurtig metaboliseres i kroppen. Derfor skal man indtage større doser 
for at opnå samme farmaceutiske virkning (Turan 1996). 
Steroidøstrogener er lipofile molekyler, hvilket gør at de let opløses og bindes til fedt. Det gør det 
svært for kroppen, at udskille dem igen, hvorfor kroppen kemisk omdanner dem til vandopløselige 
konjugerede molekyler. Under konjugeringen påsættes et hydrofilt molekyle på østrogenerne i 
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form af enten en sulfat- eller en glucuronidgruppe, som vist i figur 2.1.3 (Ternes et al. 1999 II; Bjer-
regaard et al. 2005; Ranney 1977). Efter denne proces er hormonerne blevet ca. 50 gange mere 
vandopløselige, og de kan derefter nemt udskilles gennem urinen (Ingerslev et al. 2003). 
Ifølge Ranney 1977, udskilles 80 % af EE2 på konjugeret form, hvor EE2 ikke længere har en hor-
monel virkning. Derfor udgør konjugerede østrogener ikke noget problem i sig selv, men mikroor-
ganismer i kloakken og rensningsanlægget kan via hydrolyse, fraspalte de hydrofile dele af østro-
gener, og derved reaktivere dem (Turan 1996). Sker det tidligt i kloaksystemet eller rensningsan-
lægget, er der ingen videre risiko forbundet med det. Men sker processen sent i rensningsforløbet 
i rensningsanlægget, kan det resultere i at østrogenerne ikke bindes til slammet i anlægget og ud-
ledes med det rensede spildevand (Ingerslev et al. 2003). 
Halveringstiden for steroidøstrogener i tabel 2.1.4 svinger en del, det skyldes at forhold som tem-
peratur, salt- og iltforhold påvirker den. Denne lange halveringstid for EE2 i forhold til E1 og E2, er 
problematisk, da EE2 er meget tilbøjeligt til at reagere med levende organismer i vandet (Lai et al. 
2002). 
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Tabel 2.1.4: Halveringstid (dage) for steroidøstrogener i flow vand (Ying et al. 2002). 
Kemikalienavn Halveringstid (dage) 
Estrone (E1) 2-3 
17β-estradiol (E2) 2-3; 0.2-9 
17α-ethinylestradiol (EE2) 4-6 
 
2.2 Bioakkumulation 
Den gængse metode for, at afgøre om man kan betragte et stof, som potentielt bioakkumulerbart, 
er anvendelse af Log Kow-værdien (oktanol/vand-fordelingskoefficienten). Log Kow-værdien beskri-
ver stoffets hydrofobe (vandskyende) og lipofile (fedtelskende) egenskaber. Log Kow-værdier større 
end 3, anses for at have et højt bioakkumuleringspotentiale, men der kan forventes afvigelser fra 
denne antagelse hvis stoffet har en molarmasse over 700 g * mol-1 (US EPA 2000). I tabel 2.2.1 ses 
det, at E1, E2 og EE2, alle har en log Kow-værdi over 3, og en molarmasse under 700 g * mol
-1. Det 
betyder, at de er potentielt bioakkumulerbare. 
 
Tabel 2.2.1: Liste over de kemiske egenskaber for E1, E2 og EE2 (aYing et al. 2002). 
Kemikalienavn Molaremasse  
(g * mol-1)a 
Vandopløselighed 
(mg * l-1 ved 20 C°)a 
Log Kow Referencer 
Estrone (E1) 270.4 13 3.43a b Jurgens et al. 1999 
17β-estradiol (E2) 272.4 13 3.94a bJurgens et al. 1999 
17α-
ethinylestradiol 
(EE2) 
296.4 4.8 4.15a 
4.2c 
4.0d 
bJurgens et al. 1999 
cSchweinfurth et al. 
1997 
dKasim et al. 2004 
 
Indenfor de seneste år har man gennem eksperimentelle forsøg bekræftet, at EE2 kan bioakkumu-
leres (Liebig et al. 2005, Dussault et al. 2009, Al-Ansari et al. 2010, Liu et al. 2011a). I tabel 2.2.1 ses 
Log Kow værdierne for E1, E2 og EE2 der alle viser værdier over 3. På trods af det, er der stadigvæk 
sparsomt med viden omkring steroidøstrogeners evne til at bioakkumulere i vilde fiskebestande. 
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Det er især manglen på feltstudier indenfor følgende områder: mængden der ophobes i sedimen-
tet og metaboliseringsrater for steroidøstrogener hos de enkelte fiskearter. Desuden er der behov 
for mere viden om faktorer som kan have indflydelse på optagelsen af steroidøstrogener.  De 
nævnte parametre har alle indflydelse på bioakkumuleringsgraden (Lai et al. 2002). 
Foruden feltstudier, skyldes den manglende viden også, at der har manglet en passende analytisk 
metode til måling af steroidøstrogener (Liu et al. 2011a). De metoder man tidligere har brugt, har 
lidt under risiko for krydsreaktioner med andre endokrine forstyrrere i prøverne, dårlig reprodu-
cerbarhed, problemer med prøvestoffernes flygtighed og, at de generelt er upræcise. Dertil er 
anvendte metoder også meget tidskrævende (Liu et al. 2011b). 
Det er vigtigt, at undersøge muligheden for bioakkumulering af steroidøstrogener for at afgøre 
muligheden for biomagnifikation (akkumulering op gennem fødekæden). Indenfor det sidste årti 
har man kun fundet data for, at mængden af steroidøstrogener fisk kan udsættes for, var af en 
karakter hvor det kan akkumuleres så det resulterer i bivirkninger (Lai et al. 2002). 
 
Undersøgelser har vist, at bentiske (bundlevende) organismer er meget mindre følsomme overfor 
EE2, og bivirkninger indtræder først ved koncentrationer, som overstiger hvad der indtil videre er 
målt i naturen (Dussault et al. 2008). Yderligere undersøgelser har vist, at EE2 bundet til sedimen-
tet er mindre biotilgængelig for bentiske organismer. Bentiske organismer udgør en vigtig fødekil-
de for bentiske fisk. Bentiske organismer optræder derfor, som en anden kontamineringskilde end 
vand til de bentiske fisk, som er følsomme overfor små mængder EE2 (Liebig et al. 2005, Dussault 
et al. 2009). 
 
2.3 Målinger af steroidøstrogener 
EE2 er, i det urensede spildevand, på konjugeret form, men aktiveres gennem anlægget og kom-
mer ud på fri form. Ved indløb til rensningsanlægget indeholdt godt halvdelen af prøverne EE2, 
men i meget lave koncentrationer (Stuer-Lauridsen et al. 2005).  
Ved udløb fra rensningsanlæg er der i 6 ud af 100 prøver, fundet EE2-koncentrationer over 1 ng/L 
(Stuer-Lauridsen et al. 2005). I ferskvandmiljøet lå alle koncentrationerne under 1 ng/L (Stuer-
Lauridsen et al. 2005). Koncentrationerne i ferskvandsmiljøet er altså betydeligt lavere end i det 
urenset spildevand.  
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I de få målinger hvor der er forekommet målbare EE2-koncentrationer har hormonet stået for 50 
% af den totale østrogene aktivitet. I de resterende prøver står E1 for ca. 60-70 % af aktiviteten og 
E2 for 30-40 % (Stuer-Lauridsen et al. 2005) 
 
I tabel 2.3.1 kan man se, at koncentrationerne målt i indløbet ved et rensningsanlæg er højere end 
ved udløbet. 
 
Tabel 2.3.1: Målte E1, E2 og EE2-værdier ved forskellige rensningsanlæg i forskellige lande, målt 
ved ind- og udløb. 
Lokalitet Indløb (ng l-1) Udløb (ng l-1) Reference 
E1 E2 EE2 E1 E2 EE2 
Holland 11-140 9-48 0.5-8.8 0.4-47 - 0.5-1.8 Koh et al. 
2008 
Tyskland - - - 9-70 3 1-15 Ternes et al. 
1999a 
Canada - - - 3-48 6-64 9-42 Ternes et al. 
1999a 
Danmark, 
Beder 
- - - 0.5-1.1 0.6 1.4 Christiansen 
et al. 2001 
 
Kapitel 3 – Menneskets hormonsystem 
Dette kapitel er hovedsageligt skrevet ud fra Reece et al. 2010. 
 
Hormoner er en type molekyler der igangsætter eller regulerer forskellige processer i kroppen. De 
dannes i et kirtelsystem, der består af det endokrine system og det eksokrine system. De eksokrine 
kirtler er åbne kirtler, der frigiver hormoner udenpå kroppen, f.eks. svedkirtler. 
De endokrine kirtler derimod, er lukkede kirtler, som frigiver hormoner inde i kroppen.   
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3.1 Hormoners påvirkning og opgave i kroppen 
Hormoner frigives til blodet, og kan dermed nå rundt i hele kroppen. Bestemte hormoner påvirker 
dog kun celler der har specifikke receptorer for netop dette hormon. Celler uden de rette recepto-
rer forbliver upåvirkede. 
Når hormonet rammer celler med de rette receptorer, såkaldte target cells, fremkalder det en 
hormonel reaktion i disse celler. Hormoner regulerer udvikling, energimetabolisme, reproduktion, 
vækst og adfærd. 
Hormoner kan kemisk deles op i tre overordnede grup-
per; polypeptidhormoner, steroidhormoner og amin-
hormoner. 
Den største gruppe af hormoner er polypeptidhormo-
ner, som er dannet af en lang polypeptidkæde. Et ek-
sempel på et polypeptidhormon er Insulin, som sørger 
for, at sænke koncentrationen af glukose i blodet efter 
fødeindtag. Polypeptidhormoner er vandopløselige, og 
kan derfor ikke af sig selv passere cellemembranen. De 
frigives ved exocytose, hvor hormonet bliver indkapslet 
i en fedtopløselig transportvesikel, som fusionerer med 
cellemembranen, og dermed frigiver hormonet til den 
ekstracellulære matrix. Herefter bevæger de vandoplø-
selige hormoner sig gennem blodbanen indtil de når 
celler med de rette receptorer, som de så binder sig til. 
Steroidhormoner er derimod fedtopløselige, og kan 
nemt diffundere over cellemembranen. I den ekstracel-
lulære matrix binder de sig til transportproteiner og kan 
derefter transporteres rundt i blodbanen. 
De fleste aminhormoner er også fedtopløselige. De er 
dannet af en enkel aminosyre, og er altså meget små. 
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De kirtler, der udgør det endokrine system er; hypofysen, skjoldbruskkirtlen og biskjoldbruskkirt-
lerne, binyrerne, bugspytkirtlen og kønskirtler (testikler hos mænd, ovarier(æggestokke) hos kvin-
der) (se figur 3.1.1). 
 
3.2 Kvindens reproduktionssystem 
Med fokus på reproduktion og virkningen af hormonprævention er det relevant at se nærmere på 
hypofysen og ovariet. Hypofysen sidder under hypothalamus i hjernen, vejer under 1 gram, og 
består af en forlap og en baglap. Det er forlappen der producerer hormoner. 
De hormoner, som hypofysen producerer, regulerer hormonproduktionen i flere af de andre kirt-
ler i det endokrine system, bl.a. de kvindelige kønshormoner, FSH (det follikelstimulerende hor-
mon), og LH (det luteiniserende hormon). 
 
Hypofysen frigiver FSH, som får en follikel til at vokse og modnes i ovariet. Inde i folliklen modnes 
et æg. Når folliklen vokser frigiver den estradiol hormonet, og når folliklen er moden stiger kon-
centrationen af estradiol markant. Det stimulerer produktionen af FSH og LH, især produktionen af 
LH stiger markant. 
Når folliklen er helt modnet, ca. en dag efter den store stigning i LH, brister folliklen og ægget frigi-
ves til æggelederen. Folliklen bliver nu til det gule legeme, som producerer og frigiver hormonerne 
progesteron og estradiol. Det skaber negativ feedback, og hæmmer produktionen af FSH og LH i 
hypofysen og dermed forhindrer at der modnes flere æg (se figur 3.2.1). 
 
Ægget bevæger sig via æggeleder-
tragten over i æggelederen, og ud i 
livmoderen, hvor den sætter sig 
fast på slimhinden. 
Det gule legeme vil, hen mod slut-
ningen af cyklen, gå til grunde. Det 
gør, at koncentrationen af estradiol 
og progesteron falder drastisk, og 
det skaber nu positiv feedback til 
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hypofysen, som igen begynder at producere FSH og LH. Nu starter cyklen forfra. Ægget bliver ud-
stødt af livmoderen sammen med slimhinden, som menstruation. 
Sådan fortsætter cyklen normalt, mens man er i den fertile alder, men bliver afbrudt hvis der sker 
en befrugtning.  
 
3.3 Mandens reproduktionssystem 
Sæden, som indeholder sædcel-
lerne der befrugter ægget, dan-
nes i testiklerne. Inde i testiklerne 
er epididymis (bitestiklerne) og i 
epididymis er seminiferoustubu-
lus, som er snoede rør. Hvis man 
ser på et tværsnit af et sådant rør 
i seminiferoustubulus, kan man 
se at cellerne ligger i koncentriske 
cirkler i røret og at de umodne 
celler ligger i yderkanten af røret, 
og bevæger sig ind mod midten 
mens de deler sig og udvikles til sædceller. I midten frigives de færdigudviklede sædceller, som 
bevæger sig ind i epididymis. Hele udviklingen af sædcellen fra start til slut, tager 64 døgn (DSDa). 
I seminiferoustubulus findes også sertolicellerne, som beskytter sædcellerne under delingen og 
udviklingen (se figur 3.3.1).  
 
3.4 Reproduktion i aktion 
Hvis en sædcelle når et æg i æggelederen kan de to fusionere – ægget er befrugtet. Derefter be-
væger det befrugtede æg sig gennem æggelederen ned i livmoderen og sætter sig fast i slimhin-
den, altså akkurat samme bevægelse som beskrevet tidligere, der er blot den forskel at under pas-
sagen dannes et embryon (fosteranlæg). Imens det befrugtede æg sidder fast på slimhinden udvik-
les en moderkage, i denne dannes hormonet humant choriongonadotropin (HCG). Én af de ting 
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HCG hormonet gør er at hæmme modningen af ægget inde i folliklen og også ægløsningen – der-
ved udebliver menstruationen – denne hæmning foregår dog kun under menstruationen (DSDb). 
P-piller består oftest af en kombination af østrogen og gestagen (et progesteronlignende hormon). 
Østrogenet i p-pillerne hæmmer produktionen af FSH og LH, og forhindrer follikler i at vokse og 
modnes. Gestagenet gør slimhinden i livmoderen og livmodermunden tykkere, så sædceller ikke 
kan slippe ind.  
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Kapitel 4 – Fisk - fysiologi og reproduktion 
For at kunne påvise en konsekvens af vores udledning af det syntetiske hormon EE2, bruger vi un-
dersøgelser foretaget på fisk i Danmark. Vi vil præsentere EE2s påvirkning på to måder: Virkningen 
på fisk under udvikling og virkningen efter de er fuldt udviklede. Vi vil gøre rede for Ålekvabbens 
leveforhold og reproduktion. Da ålekvabben føder levende unger, er den ideel i forsøg med på-
virkning af endokrine forstyrrere under fosterudviklingen. 
Vi gennemgår også zebrafiskens reproduktion, da den ofte bruges som modelfisk til forsøg. Yderli-
gere er den meget følsom overfor hormonpåvirkning og kan derfor feminiseres efter den er fuldt 
udvokset. Den lægger æg og resultater fra prøver udført på zebrafisk kan derfor overføres til æg-
læggende fisk der lever i Danmark. 
Vi tager udgangspunkt i dataindsamlinger fra Danmark. 
 
4.1 Fiskens endokrine system 
Det endokrine system fungerer i store træk på samme måde i alle vertebrater (hvirveldyr); hypo-
talamus sender signaler til resten af kroppen (Reece et al. 2010). 
 
4.2 Udvikling af udefinerede gonader 
Fiskenes køn bliver, som hos mennesket, bestemt genotypisk ved befrugtningen, men fænotypisk 
påvirker kønshormonerne (testosteron og østrogen) fosteret og udvikler kønsorganerne i hen-
holdsvis hanlig eller hunlig retning.  
Tidspunktet hvor de tidlige gonader (kønskirtler) bliver dannet er forskellig fra art til art, og varig-
heden af dannelsen er ikke kun afhængig af arten, men også omgivelsernes miljø. 
 
Gonaderne bliver dannet af kønsceller og somatiske (kropsceller) celler, hvor de somatiske celler 
ligger sig i yderkanten og kønscellerne ligger omgivet af de somatiske celler. Herinde deler cellerne 
sig ved meiose, så gonaderne vokser og modnes. 
Udviklingen af ovarierne kan ske på forskellige måder, men generelt er det ved kønscelledeling, så 
gonaderne vokser og det ovariske hulrum formes (Hoar et al. 1983). 
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4.3 Ålekvabbens reproduktion 
Ålekvabben er specielt velegnet til forsøg med endokrine forstyrrere, da fisken lever samme sted 
hele sit liv (den er stationær), hvilket gør den nemmere at observere på, med hensyn til forure-
nende stoffer i et lokalmiljø. Ålekvabben er den eneste benfisk der føder levende unger. Dermed 
påvirkes fosteret af de samme stoffer som moderen optager. Det gør det muligt at bestemme den 
enkelte ålekvabbes evne til at reproducere (Stuer-Lauridsen et al. 2008). 
 
Ålekvabber lever i saltvand på ned til 40 meters dybde, på steder med alger og ålegræs. De lever af 
organismer på bunden, som orme, snegle, krebsdyr og fiskeyngel. Hunnen er større end hannen og 
de er kønsmodne i deres andet leveår. De reproducerer en gang om året (Stuer-Lauridsen et al. 
2008). 
 
De fleste fisk er ovipare. Det betyder at reproduktionen foregår ved frigivelse af æg og sæd til det 
omgivende vand, hvorefter befrugtningen foregår her. Ålekvabben er vivipar. Her ledes æggene 
ud i ovariehulrummet hvor de bliver befrugtet og bliver der til ålekvabberne er fuldt udviklede. 
Embryoet udvikler sig i det befrugtede æg i 3 uger, hvorefter de klækker og fiskeungerne ligger frit 
i ovarievæsken. Denne ovarievæske er den eneste forbindelse mellem moderen og ungerne indtil 
de fødes. Æggene klækkes og blommesækken sidder fast under hagen, hvorfra de optager næring. 
Med tiden resorberes blommesækken og ungerne lever kun af næringsstofferne der bliver over-
ført til ovariesækken fra moderens blodbane (se figur 4.3.1) (Stuer-Lauridsen et al. 2008).  
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Ålekvabben bliver befrugtet i september og er drægtig indtil januar/februar, i november forsvinder 
blommesækken. Herefter bruges næringen på at vokse og udvikle væv og knogler. Når ungerne 
fødes er de fuldt kønsdifferentierede (med en naturlig fordeling på 50 % af hvert køn). 
Da ungerne optager alle næringsstoffer fra moderen, er det biokemiske miljø i ovariet meget vig-
tigt for ungernes udvikling (Hano et al. 2007). 
 
4.4 Zebrafisk 
Zebrafisken er ovipar og påvirkes anderledes end ålekvabben. Ungerne udvikles uden for moderen 
og påvirkes derfor ikke af de stoffer hun indtager. 
De første 20 dage af fiskelarvernes liv er de alle hunner. Herefter udvikles ca. halvdelen i hanlig 
retning og den anden halvdel i hunlig retning.  Efter 60 dage er de fuldt udviklede og gonaderne er 
nu henholdsvis testikler og ovarier. 
I den periode hvor zebrafisken ikke er kønsdifferentieret endnu, er det kønshormoner der be-
stemmer hvilken retning fiskelarven udvikles i. Udsættes den for hanligt kønshormon formes go-
naderne til testikler. Udsættes den for hunligt kønshormon formes de til ovarier. Derfor vil en øget 
koncentration af østrogener i vandmiljøet forsage at flere unger vil udvikle sig i hunlig retning end 
under naturlige omstændigheder (Lundum et al. 2003). 
Hvis den hanlige zebrafisk (der ikke har været udsat for østrogen i den tidlige udvikling) senere 
bliver udsat for østrogen vil den begynde at producere vitellogenin, da den har genet for østrogen-
receptorer fra dens tidlige, udifferentierede stadie (Bjerregaard 2010). 
 
4.5 EE2s påvirkning af ålekvabben og zebrafisken 
Gennem de sidste 50 år er mængden af ålekvabber i Danmark reduceret. Beregninger af biomas-
sen af ålekvabbe i Roskilde Bredning, var 62 kg/ha i årene 1965-69, hvorimod skønnede beregnin-
ger i Roskilde Fjord i 1999 og 2000 viste tal mellem 3,9-4,9 kg/ha. Altså et stort fald i ålekvabbebe-
standen. Derfor er ålekvabben fredet i drægtighedsperioden. Det er vanskeligt at afgøre hvad be-
standsnedgangen skyldes, men en mulig forklaring kan være forurening. Forsøg med zebrafisk vi-
ser en stor følsomhed over for det syntetiske hormon EE2 (Stuer-Lauridsen et al. 2008).  
Fiskeunger, endnu under udvikling, dannede blommeprotein (vitellogenin) under påvirkning af 
EE2. Vitellogenin dannes når en hunfisk formerer sig. Stoffet dannes i leveren og transporteres til 
23 
 
æggene som næring til de nyudklækkede fiskelarver (Lundum et al. 2003). I forsøget dannedes 
stoffet af både han- og hunfisk inden de overhovedet var født (Stuer-Lauridsen et al. 2008). At 
zebrafisken inducerer en produktion af vitellogenin tyder på at det samme vil være tilfældet for 
ålekvabben hvis den bliver udsat for EE2 (Halling-Sørensen et al. 2008). Desuden viser en ekspone-
ring af det østrogenlignende stof octylphenol en øgning i produktionen af vitellogenin hos hunlige 
ålekvabber (Rasmussen et al. 2002).  
Ålekvabbeungerne bliver udsat for et højere eksponeringsniveau i naturen end æglæggende fisk. 
Det formodes at æggeskallen beskytter mod eksponering fra det omkringliggende vand. Alligevel 
har man observeret ændret udvikling hos æg fra zebrafisk, som var udsat for Tributyltin (endokri-
ne forstyrrer) (Hano et al. 2007). 
 
Den drægtige ålekvabbe optager ilt gennem gællerne og næring udvinder den fra den indtagne 
føde. Det er også ad disse veje det syntetiske hormon EE2 kan optages. Man har observeret at et 
stof som EE2 kan optages af den drægtige ålekvabbe og overføres via ovarievæsken til ungerne 
(Halling-Sørensen et al. 2008).  
 
4.6 Forsøgsfisk 
Forsøg på regnbueørreder i Danmark viser effekt (produktion af vitellogenin) ved en eksponering 
af 0,1 ng/L (Bjerregaard et al. 1999). Målinger på fiskene viste at koncentrationen af vitellogenin i 
blodet faldt i takt med at afstanden fra udløbet af rensningsanlægget steg. 
Forsøg foretaget på zebrafisk viser endokrine forstyrrelse allerede ved 0,05 ng/L (Hansen et al. 
2007).  Der er observeret ændret kønsratio ved 0,6 ng/L hos zebrafisken (Christiansen et al. 2002). 
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Kapitel 5 – Rensningsanlæg 
 
5.1 Opbygning af dansk rensningsanlæg 
Et typisk dansk rensningsanlæg, består af følgende trin (se figur 5.1.1) (Andersen et al. 2004): 
 
Mekanisk rensning - Rist 
  - Sandfang 
  - Primær bundfældning (valgfrit) 
 
Biologisk rensning -  Anerobt trin (biologisk fosforfjernelse) 
  -  Denitrifikationstrin (nitrat fjernelse) 
- Nitrifikationstrin (ammoniak og organisk fjernelse)  
 
Kemisk rensning - Tilsætning af kemikalier til udfældning af fosfor 
 
Videregående rensning - Sekundær bundfældning 
  - Sandfiltrering (valgfrit) 
 
Slam rensning - Slamkoncentrering  
  - Anaerob reaktor (valgfrit) 
  - Slamafvanding 
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5.2 Mekanisk rensning 
Den mekaniske rensning består af en rist, som fjerner alt større end 5-10 mm. Derefter kommer 
der et sandfang, som fanger grus, fedt og flydende materiale. Derudover indeholder de fleste 
rensningsanlæg også en primær bundfældning, som fjerner organiske partikler fra spildevandet, 
dette sker i en tank med stillestående vand, hvor det står i 1-2 timer. Derefter bliver bundfaldet 
ført til slam rensning, mens spildevandet bliver ført videre til biologisk rensning (DSDc). 
 
5.3 Biologisk rensning 
Den biologiske rensning består af et anaerobt trin, der er en biologisk fosforfjernelse, som foregår 
ved at der er to tanke, hvor der i den første tank er fosforakkumulerende mikroorganismer der 
optager organisk stof fra spildevandet. I den næste tank vil det organiske stof optage fosfor fra 
spildevandet for derefter at blive bundfældet og blive en del af slammet, som senere kan frasorte-
res ved bundfældning (DSDc). 
Derefter kommer denitrifikationstrinnet som er nitratfjernelse, som starter med at omdanne spil-
devandets kvælstof til nitrat, hvorefter nitrat omdannes til frit, atmosfærisk kvælstof (DSDd). 
Den sidste del af den biologiske rensning består af et nitrifikationstrin, som foregår ved at ammo-
niak omdannes til nitrat ved hjælp af nitrit og organisk materiale omdannes til kuldioxid. For at 
fjerne den nitrat der er dannet sendes det nu igennem denitrifikationstrinnet igen (DSDe). 
 
5.4 Kemisk rensning 
Den kemiske rensning for fosfor er kun for de rensningsanlæg der ikke har en biologisk fosforfjer-
nelse. 
Den videregående rensning består af sekundær bundfældning, som fungerer som den første bund-
fældning og ved denne bundfældning vil fosforet fra den biologiske rensning blive fjernet (Ander-
sen et al. 2004). 
 
5.5 Slamrensning 
Slamrensningen foregår ved at man først opkoncentrere slammet, som formindsker volumen af 
slammet. Derefter kan man vælge, at bruge en anaerob reaktor, som kan bruges til at producere 
biogas. Med slamafvanding prøver man, at få så meget vand ud af slammet som muligt, ved f. eks. 
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at bruge en centrifuge. Det udpressede vand bliver derefter ledt ind i renseanlægget igen fra star-
ten, mens det drænede slam nu kan afbrændes, for at undgå at der kommer for mange affalds-
stoffer ud i naturen (DSDc). 
 
5.6 Steroidøstrogener i spildevand 
Ved at studere tabel 5.6.1 kan man se nedgangen i steroidøstrogenerne på vej gennem rensnings-
anlægget. Der ses en nedgang i indholdet af EE2, ved den primære bundfældning, da en del af 
EE2’en bundfældes i slammet. Det andet trin hvor der også ses en markant nedgang er det Anae-
robe trin, her vil der foregå en bundfældning af EE2, som bliver en del af slammet, og senere bliver 
fjernet. 
Der sås tvivl om aktiveringen af EE2, da der ikke er undersøgelser der præcist viser hvor det aktive-
res, om det er i rensningsanlæggets bakterieflora eller om det sker i spildevandet før rensningsan-
lægget (Christiansen et al. 2002). 
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Kapitel 6 – Behandling af problemformulering 
I det følgende afsnit vil problemformuleringen blive besvaret ved hjælp af vores problemstillinger: 
 
Problemformulering: 
Hvordan påvirkes fisk af det syntetiske hormon EE2? Kan EE2 også påvirke mennesker på en uhen-
sigtsmæssig måde? 
 
Problemstillinger: 
 Udleder mennesket EE2? 
 Er der EE2 i p-piller? 
 Slipper EE2 gennem rensningsanlæggene? 
 Er der koncentrationer af EE2 i Danmark der overstiger LOEL? 
 Kan stoffet komme tilbage til mennesket? 
 
 
Naturligt udleder mennesker ikke EE2, men da p-piller indeholder EE2 vil kvinder ved indtagelse af 
p-piller få tilført en mængde EE2 som senere vil blive udskilt gennem urin og fækalier (Kjølholt et 
al. 2003). 
Mængden af EE2 i kombinerede p-piller er beskrevet i en svensk undersøgelse, den viser at de 
undersøgte præparater havde et EE2 indhold på mellem 30 μg og 50 μg pr. pille (Milsom et al. 
2002). 
Kvinder der indtager p-piller vil dagligt udskille 35 μg EE2 (Christiansen et al. 2002). Den udskilte 
mængde EE2, vil via spildevand blive ført til rensningsanlægget for gennem kemiske processer at 
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blive reduceret. Reducering af EE2 i rensningsanlæg beskrives i afsnittet rensningsanlæg, der vises 
her, hvor EE2 i de forskellige forløb i rensningsanlægget bliver reduceret til ca. 1/8 af værdien fra 
indløbet i rensningsanlægget (se figur 6.1). 
Rensningsanlægget har en begrænset udledning af EE2. Andre rensningsanlæg udleder EE2 i langt 
højere koncentrationer. Koncentrationerne fundet i dansk spildevand varierer fra <0,053 til 
30,8 ng EE2/liter, afhængig af anlæggenes tekniske opbygning, men typisk er koncentrationerne 
lavere end 1 ng EE2/liter (Christiansen et al. 2002). 
Eksperimenter på Aarhus Universitet har vist at man ved at påvirke zebrafisk med 0,05 ng EE2/liter 
vil kunne se hunligt udseende ved hannerne. Denne påvirkning kan have en negativ indflydelse 
ved parringslegen. De zebrafisk der blev påvirket med 5,00 ng EE2 pr. liter udviklede en mere hun-
lig kropsfacon og kom til at veje mere end de hanner der ikke havde været udsat for EE2 (Hansen 
et al. 2007). 
Ud fra de givne værdier for EE2 vil fisk der lever lige der, hvor spildevandet udledes, risikere at 
blive udsat for en EE2 koncentration højere end LOEL. Zebrafisk vil ved de høje koncentrationer 
risikere, at få de tidligere beskrevne endokrine forstyrrelser. For at Regnbueørreder skal påvirkes 
af EE2 skal koncentrationen være 0,5-1 ng EE2/liter (Jürgens et al. 2002). 
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Kapitel 7 – Diskussion og konklusion 
 
7.1 Diskussion 
Professor ved Biologisk Institut, Syddansk Universitet, Poul Bjerregaard udtaler i en T.V. 
udsendelse fra Danskernes Akademi at hanørreder ikke, i så store mængder, feminiseres af vand 
fra rensningsanlæg, da EE2 næsten renses væk. Dette er en udtalelse der er meget relevant for 
netop dette projekt - måske gør udledningen af EE2 slet ingen skade. Noget af det Poul 
Bjerregaard henviser til er en omfattende undersøgelse Miljøstyrelsen publicerede i 2005. 
Målingerne fra undersøgelsen viser i 6 ud af 100 prøver, koncentrationer af EE2 på mere end 1 
ng/L. Én af konklusionerne fra denne rapport lyder: ”Resultaterne af kortlægningen peger på, at 
der næppe forekommer udbredte effekter af østrogener i danske ferskvandsmiljøer.” (Stuer-
Lauridsen et al. 2005). 
Denne konklusion lægger sig ikke fuldstændig fast på at der ingen effekt sker. Det gør den ikke 
fordi forsøgene på regnbueørreder i Danmark viste effekt ved en eksponering af 0,1 ng/L 
(Bjerregaard et al. 1999). Tidligere i denne rapport er der fundet forskellige eksempler på hvor 
høje koncentrationer der skal til før det har en effekt på regnbueørreder. Det skyldes at virkningen 
af EE2 er årstidsbestemt. Ved 10 grader C° er grænsen for hvad regnbueørreder kan tolerere før 
det har en virkning 10 ng/L og ved 16 grader C°, så lavt som 0,5 ng/L (Jürgens et al. 2002).  
Ved udløbet fra et dansk rensningsanlæg er der i 6 ud af mere end 100 prøver fundet koncentrati-
oner højere end 1 ng/L. Det vil altså sige at de resterende prøver har vist koncentrationer på min-
dre end 1 ng/L. Det er ud fra disse resultater Poul Bjerregaard drager sine konklusioner om at det 
ikke er et så omfattende problem. Men disse resultater betyder at en regnbueørred der befinder 
sig i et 16 grader C° varmt vandmiljø vil være meget udsat for disse såkaldt lave og ubetydelige 
koncentrationer. Dermed vil koncentrationerne i et sådan scenarie være høje nok til at man kan 
konkludere at en ørred der befinder sig ved udløbet fra et rensningsanlæg vil begynde at produce-
re vitellogenin. Udledningen af østrogener og specifikt EE2 har altså en effekt på de danske fersk-
vandsmiljøer. Også en miljørapport fra 2002 konkluderer at feminiseringen kan skyldes østrogener 
(17ß-østradiol (E2), østron (E1) og 17α-ethinylestradiol (EE2)) (Christiansen et al. 2002). Rapporten 
lægger vægt på at der i Danmark kun er foretaget få målinger og grundlaget for en konklusion er 
derfor lille. 
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Det kan nok godt diskuteres om regnbueørredens produktion af vitellogenin er en udbredt effekt, 
men den er der og er sandsynligvis ikke gunstig for fiskens reproduktion; er det i virkeligheden ikke 
nok? Fakta er jo at målinger viser at koncentrationen af østrogener i ferskvandsmiljøet er høj nok 
til en påvirkning og en effekt. Til videre forskning ville det være interessant at undersøge konse-
kvenserne af effekterne på de forskellige fisk. Hvad sker der ved at en hanfisk har dannet vitello-
genin? Hvilken konsekvens har det at kønsratioen forskydes? Hvilke deformiteter har rent faktisk 
en indflydelse på fiskens overlevelsesevne? 
 
Fiskene er langt mere følsomme i de tidlige udviklingsstadier (Christiansen et al. 2002). Ålekvab-
ben er den mest udsatte fisk, da den føder levende unger. Æglæggende fisk er, under udviklingen, 
bedre beskyttede. De levende unger derimod viser deformiteter ved en eksponering af 0,5 µg/L. 
(Strand et al. 2010) Det ville være meget relevant til videre undersøgelse at kigge på ålekvabbeun-
gers reaktion ved eksponering af EE2. Ålekvabben er fundet i Danmark med kuld hvor nogle af 
ungerne var misdannede (Strand et al. 2004). 
Poul Bjerregaard kommer med eksempler på hvad der i stedet kan være årsagen til ålekvabbens 
rapporterede deformiteter. Et af hans eksempler er udledningen af E2 fra spredning af grisegød-
ning fra gravide søer. Som tidligere nævnt er den naturlige udskillelse af E2 meget stor i gravidi-
tetsperioden, og man har i Danmark en svinebestand på 12,7 mio. grise, hvoraf 1.065.000 er søer 
og 808.000 af dem er gravide (1. oktober 2011 dansk statistik). Derfor er der en stor udledning af 
E2 fra grise gylle. Det spredes ud på markerne, og skyller ned i vandløb, eller udledes fra septik-
tanke og ledes ud som spildevand. Prøver fra 2005 viser stor variation i koncentrationen af E2 ved 
udledning af spildevand fra septiktanke. Men de fleste prøver viser en aktivitet 10-100 gange høje-
re end LOEL, med maksimum på 425 ng/L. I prøverne fra markvandet ligger meget få af koncentra-
tionerne over LOEL. Der er behov for fortynding af septiktankenes udløb konkluderer rapporten 
(Kjølholt et al. 2005). 
For at forhindre mere udledning af EE2 kan man ændre lovgivningen for hvor meget der må udle-
des eller hvor meget EE2 der må være i p-piller. 
Man har i EU en liste på 432 stoffer til nærmere undersøgelse for endokrine forstyrrelse, 194 af 
dem er allerede på en liste over endokrine forstyrrere, som ved mindst ét forsøg har vist at være 
endokrin forstyrrende. De fleste her er allerede ulovlige, men nogle af dem bruges i eksempelvis 
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medicin og bliver derfor ikke forbudt. Derfor er EE2 ikke ulovligt ifølge EU, da det er det aktive stof 
i p-piller. 
En anden handlingsplan EU, eller helt specifikt Europa-Kommissionen, har udført for kemiske stof-
fer er lovgivningen REACH. REACH har været gældende fra 1. juni 2007. Loven har til formål, at 
beskytte mennesker, miljøet og samtidigt fremme virksomhedernes konkurrenceevne og innovati-
on. Det gøres ved, at ændre bevisbyrden fra myndighederne til industrien, og tvinge virksomhe-
derne til selv skal at stå for, indsamlingen af sikkerhedsdata og egenskaber for de kemikalier de 
producerer og bruger i deres produkter i EU. Importører er også underlagt denne lov, så de skal 
dokumentere at alt de køber udenfor EU, overholder REACH. Disse informationer registreres efter-
følgende i en central database hos European Chemicals Agency (ECHA) i Helsinki (European Com-
mission1) 
I forbindelse med udformningen af REACH var man klar over, at REACH ville øge forbruget af for-
søgsdyr til brug i dokumentationen af kemikalierne. For at begrænse omfanget af forsøgsdyr, ind-
førte man under REACH, at virksomhederne skal dele deres dyreforsøgsdata. I de tilfælde hvor der 
ikke findes dyreforsøgsdata for et kemikalie, skal virksomhederne indhente tilladelse til forsøg hos 
ECHA (European Commission2). 
REACH er stadigvæk ikke fuldt implementeret, og i de kommende år skal der udformes lovgivning 
for områderne vedrørende nanomaterialer, cocktail effekter af kemikalier og endokrine forstyrrer 
(European Commission3). 
Indtil videre er endokrine forstyrrere, herunder også EE2, altså ikke undersøgt i sammenhæng med 
REACH lovgivningen. Umiddelbart vil der nok ikke komme nogen lovgivning omkring EE2, da det er 
en endokrin forstyrrer der er skabt til et medicinsk formål, frem for eksempelvis bisphenol A der 
bruges i plastic, og dermed ikke på den måde er skabt for at hjælpe mennesker.  
 
Allerede i 2002 blev der afholdt høring i Folketinget i Danmark om ålekvabbers misdannelser 
grundet udledning af forurenet spildevand (Dinesen 2002) hvor forskerne Poul Bjerregaard, Henrik 
Andersen m.fl. (Det Farmaceutiske Fakultet, KU) giver deres syn på problemet. Henrik Andersen 
udtaler at der bør gøres noget ved udledningen af hormoner udskilt gennem rensningsanlæggene 
heriblandt hormonlignende stoffer fra p-piller. Han mener ikke der bør lovgives mod det, da en 
stor del af udledningen stammer fra det naturlige hormon E2. Det kan man naturligvis ikke lovgive 
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mod. Han foreslår imidlertid, at det bør undersøges hvordan rensningsanlæggene kan effektivise-
res med henblik på nedbringelse af udledningerne. 
EE2-koncentrationen i det danske ferskvandsmiljø forårsager altså næppe udbredte effekter ifølge 
Poul Bjerregaard. Derfor er der ikke umiddelbart grundlag for at lovgive mod det. Hvis det derimod 
kan påvises, at endokrine forstyrrer har skadelig virkning på mennesket vil der sandsynligvis blive 
udformet en lov. I takt med at vi bliver flere og flere mennesker på kloden vil antallet af kvinder 
der tager p-piller sandsynligvis stige. Dermed vil mængden af udskilt EE2 sandsynligvis også stige 
og nu potentielt medføre konsekvenser for mennesket. 
Forsigtighedsprincippet er et forvaltningsprincip der siger at man kan forbyde et stof uden til-
strækkelig bevis for at stoffet er skadeligt, med den hensigt at forhindre at et stof kan have uop-
rettelige skader på miljø og mennesker før det er blevet påvist skadeligt (DSDf).  I rapporten Late 
Lessons from Early Warnings er en gennemgang af en række eksempler på at forsigtighedsprincip-
pet ikke er blevet efterlevet. I denne rapport er 17α-ethinylestradiol nævnt ved feminisering af 
fugle (Harremoës et al. 2001). Man kunne forestille sig, at en videre forskning inden for endokrine 
forstyrrere, kunne føre til et tiltag der sørgede for at reducere eller ligefrem fjerne de feminise-
rende hormoner fra spildevandet i fremtiden. 
 
For at undgå at udlede EE2, kommer vi her med nogle alternativer til præventionsmidler. P-pillen 
er den mest populære præventionsform. Den allerede eksisterende mini-pille er et alternativ og 
her mindskes udledningen af EE2, da minipillen slet ikke indeholder syntetisk østrogen, men synte-
tisk gestagen (Netdoktor). Et andet alternativ er p-ring som indeholder samme hormoner som p-
pillen, men i mindre mængder. En p-ring afgiver 15 μg i døgnet (p-ring), hvilket gør dette til et godt 
alternativ, da det er en lavere dosis end hos p-piller. Man slipper dog ikke af med EE2, men får en 
mindre udledning af hormonet. 
Indgreb som spiral, er ikke så populært, da den skal sættes op af en læge eller på hospitalet. Dog 
har kobberspiralen den fordel at den ikke indeholder nogen form for hormoner og den skal kun 
skiftes hvert femte år (Lægehåndbogen).  
Det er nogle eksempler på alternativ præventionsformer. Vi vil ikke gennemgå alle former her.  
En effektivisering af vores rensningsanlæg ville være en mindre krævende løsning end et forbud 
mod EE2. I det følgende vil vi gennemgå nogle løsningsforslag til problemet: 
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Der hvor koncentrationen af EE2 og E2 er højst, er der hvor spildevandet ledes ud i recipienten. 
Ålekvabben lever lokalt og vil kunne leve tæt ved et udløb, og vil derfor blive udsat mere for EE2 
og E2 end hvis den levede langt fra udløbsstedet. Derfor kunne man vælge at sprede udlednings-
vejene eksempelvis gennem diffusere, dermed ville man få lavere koncentration EE2 og E2 end der 
er nu (Stuer-Lauridsen et al. 2008). 
 
Koncentrationen af EE2 er høj fordi den nedbrydes langsomt, så hvis man forøgede spildevandets 
opholdstid i rensningsanlæggene evt. ved at lade vandet være opbevaret noget tid inden det led-
tes ud, ville mere EE2 være nedbrudt. Det vil være meget usandsynligt, da det vil have for store 
udgifter. 
At der udledes endokrine forstyrrere gennem spildevandet er ikke et negligeret problem, både EU 
og Danmarks Miljøministerium sætter gang i undersøgelser med henblik på at få større afklaring af 
problemets omfang og betydning. 
 
EE2 vurderes, ud fra Log Kow-værdien, til at have potentiale til at være bioakkumulerbart (Liebig et 
al. 2005, Dussault et al. 2009, Al-Ansari et al. 2010, Liu et al. 2011a). Yderligere vides det, at 
steroidøstrogener kan bioakkumuleres i en sådan grad at det kan resultere i at have bivirkninger 
for de fisk, der bliver udsat for stoffet (Lai et al. 2002).  Der kan også være tale om 
biomagnifikation. Dette bygges på at steroidøstrogener i deres aktive form binder sig til organisk 
materiale. Organisk materiale befinder sig mest i bunden af et vandmiljø derfor vil 
steroidøstrogener, der befinder sig i et vandmiljø, "synke" til bunds. I bunden af vandmiljøet vil de 
bentiske organismer kunne optage steroidøstrogenerne. Fiskene lever blandt andet af bentiske 
organismer og derfor kan der komme til at være tale om biomagnifikation (Liebig et al. 2005, 
Dussault et al. 2009).  
 
Om EE2 kan bioakkumuleres tilbage til mennesket har vi ikke fundet nogen resultater på, blandt 
andet fordi der endnu ikke er fundet nogen ordentlig metode til at undersøge det på. Man kan dog 
forestille sig at det er muligt, da stoffet som sagt er bioakkumulerbart og flere af fiskene nævnt i 
rapporten er spisefisk.  
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Hvis vi zoomer lidt ud og kigger på et andet hormon end EE2, for eksempel det syntetiske østrogen 
diethylstilbestrol (DES), findes nogle interessante undersøgelser. DES blev i perioden 1940 til 1971 
givet for at hjælpe gravide kvinder, der tidligere havde aborteret eller født for tidligt. I 1971 
advarede the Food and Drug Administration mod DES, da de havde fastslået at brugen af DES 
kunne skade udviklingen af fosterets reproduktions system. DES blev mistænkt for at være skyld i 
at døtre af nogle af de kvinder der havde taget DES under graviditeten, i teenageårene havde 
udviklet en speciel form for cancer i skeden og livmoderhalsen (Brisken, 2008). Ovenstående er 
altså et eksempel på et syntetisk hormon der har påvirket kvinder og dermed mennesker på en 
negativ måde. Måske kan indtagelsen af EE2 have lignende effekter. Undersøgelser viser at 
kvinder med aura migræne har større risiko for at få en blodprop i hjernen (Medicin med fornuft), 
kunne det måske være et problem hvis disse kvinder i virkeligheden ikke kan slippe udenom 
alligevel at optage en lille del hormoner fra hormonel prævention?  
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7.2 Konklusion 
Stoffet EE2 udskilles fra kvinder der tager p-piller. Stoffet findes i spildevand og aktiveres gennem 
rensningsanlægget og udledes i det danske ferskvandsmiljø. Det syntetiske hormon EE2 har en 
negativ effekt på fisk. Undersøgelser viser, at hanfisk blandt andet kan udvikle feminine træk, mis-
dannede kønsorganer og skifte køn ved eksponering af stoffet. Ud fra udførte eksperimenter på 
forskellige fiskearter er der fundet frem til LOEL-værdier, der beskriver den laveste koncentration 
af EE2 hvor man har observeret en effekt hos forskellige fiskearter. I det danske ferskvandsmiljø er 
der målt koncentrationer der overstiger disse LOEL-værdier og ved næsten alle udløb fra rens-
ningsanlæg er de målte koncentrationer højere end LOEL-værdierne. Disse fakta indikerer at der i 
Danmark forekommer feminisering af fisk i ferskvandsmiljøet. Der er fundet fisk med deforme 
kønsorganer og hanner der har produceret vitellogenin og det kunne skyldes udledningen af 
østrogener i vandmiljøet, men det vides ikke med sikkerhed. 
Professor Poul Bjerregaard konkluderer at EE2 fra p-piller ikke er et udbredt problem og at det 
derfor ikke er den kilde man skal bekymre sig mest om. Han mener derimod at man bør være be-
tydeligt mere bekymret for udledningen fra landbruget, nærmere specifikt fra grisegylle. Koncen-
trationer i udledning fra septiktanke er målt med værdier op til 425 ng/L, hvilket markant oversti-
ger LOEL-værdierne og derfor vil der være behov for rensning af gyllen. 
Det kan konkluderes at EE2 er potentielt bioakkumulerbart. Dette skaber grundlag for en hypotese 
om, at EE2 kan være med i en biomagnifikation og altså måske komme tilbage til mennesket.  
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